INTERET CLINIQUE ET ANALYSE CRITIQUE DU TRAITEMENT PAR POMPE A PERFUSION D'INSULINE ET DU MONITORING CONTINU DU GLUCOSE by RADERMECKER, R\ue9gis
INTERET CLINIQUE  ET ANALYSE CRITIQUE DU 
TRAITEMENT PAR POMPE À PERFUSION D'INSULINE ET 
DU MONITORING CONTINU DU GLUCOSE 
Travail réalisé par
Régis Radermecker
Docteur en Médecine
Service de Diabétologie, Nutrition et Maladies Métaboliques
Unité de Pharmacologie Clinique
(Professeur AJ Scheen)
CHU Sart Tilman
Université de Liège
4000 Liège
Belgique
Travail réalisé en vue de l’obtention du Doctorat en 
Sciences Médicales
TABLE DES MATIERES
RESUME FRANÇAIS
RESUME ANGLAIS
1.    INTRODUCTION GENERALE
1.1. Position du problème
1.2. Buts du travail
2.  POMPE  EXTERNE  A  PERFUSION  CONTINUE  SOUS-CUTANEE 
D’INSULINE
2.1. INTRODUCTION
2.1.1. Position du problème
2.1.2. Objectifs du travail
2.2. POMPE ET  ANALOGUES RAPIDES DE L’INSULINE 
2.2.1. Equilibre glycémique et risque hypoglycémique
2.2.2. Détérioration métabolique en cas d’interruption de pompe
2.3. POMPE ET ANTICORPS ANTI-INSULINE
  2.3.1.  Anticorps anti-insuline et instabilité glycémique
2.3.2.  Influence  du  traitement  par  pompe  sur  le  taux  des 
anticorps anti-insuline
2.3.2.1. Pompe administrant l’insuline par voie intra-
péritonéale
2.3.2.2. Pompe administrant l’insuline par voie sous-
cutanée
2.4.  POMPE A PERFUSION SOUS-CUTANEE D’INSULINE :  ANALYSE 
RETROSPECTIVE SUR PLUS DE 500 PATIENTS-ANNEES
2.4.1. Objectifs
2.4.2. Matériels et méthodes
2.4.3. Résultats
2.4.4. Discussion
2.5. DISCUSSION
3.  MONITORING  CONTINU  DE  LA  CONCENTRATION  DE  GLUCOSE 
INTERSTITIEL
3.1. INTRODUCTION
3.1.1. Position du problème
3.1.2. Objectifs du travail
       3.2. PROTOCOLES EXPERIMENTAUX
3.2.1. Etude de l’exactitude des capteurs du glucose 
3.2.1.1. Exactitude du CGMS® chez le patient diabétique de type 
1 (hospitalisé et ambulatoire)
3.2.1.2. Exactitude du Guardian® chez le patient diabétique de 
type 1 à l’effort
3.2.2. Apport  du  capteur  du  glucose  (Guardian®)  sur  le  contrôle 
glycémique chez des patients diabétiques de type 1 sujets à des 
hypoglycémies 
3.2.3. L’étude Capteur-Evadiac
3.2.4. Utilisation du capteur de glucose CGMS® en soins intensifs 
3.3. DISCUSSION
4. DISCUSSION GENERALE
4.1.  LES  GRANDES  ETUDES  DE  LA  LITTERATURE  UTILISANT  LA 
MESURE CONTINUE DU GLUCOSE
4.2. VERS UN PANCREAS ARTIFICIEL
5. CONCLUSION
6. BIBLIOGRAPHIE
7. LISTE DES ARTICLES PERSONNELS RELATIFS AU TRAVAIL
8. ANNEXES : 
• ARTICLES ORIGINAUX ET DE REVUE SELECTIONNES

INTERET CLINIQUE  ET ANALYSE CRITIQUE DU TRAITEMENT PAR 
POMPE À PERFUSION D'INSULINE ET DU MONITORING CONTINU DU 
GLUCOSE 
RESUME
L’objectif du traitement du diabète de type 1 est de rétablir une boucle de régulation 
fermée de l’homéostasie glycémique. Dans ce travail,  nous porterons notre attention sur les 
deux avancées technologiques les plus innovatrices développées pour rencontrer cet objectif : 
d’une part, le traitement par pompe portable à perfusion continue sous-cutanée d’insuline 
(PPCSCI), d’autre part le monitoring continu de la concentration du glucose interstitiel. 
POMPE A INSULINE
Notre contribution personnelle dans le  domaine de la PPCSCI  comprend deux parties : 
d’abord, une revue systématique de la littérature à propos de problématiques spécifiques 
relatives à ce type de traitement (intérêt des analogues ultra-rapides, désensibilisation en cas 
d’allergie à l’insuline, survenue et influence d’anticorps anti-insuline, développement de 
lipodystrophies); ensuite, une étude rétrospective de plus de 500 patient-années de traitement 
par PPCSCI des patients suivis au CHU de Liège.
1) Revue systématique de la littérature
Cette partie du travail ne comprend pas d’expérimentations originales. Par contre, elle 
comporte 2 revues systématiques de la littérature concernant des thématiques, soit communes, 
soit très spécifiques, relatives au traitement par PPCSCI : 
1) la comparaison de l’utilisation d’un analogue ultra-rapide versus une insuline humaine 
à action rapide, tant sur le contrôle glycémique global (hémoglobine glyquée ou HbA1c et 
hypoglycémies) que sur le risque d’acidocétose diabétique (en cas d’interruption de la 
perfusion d’insuline); 
2) le développement d’anticorps anti-insuline lors d’un traitement par pompe à perfusion 
sous-cutanée (et davantage encore avec l’administration intra-péritonéale) d’insuline et leur 
impact sur le contrôle métabolique et l’instabilité glycémique. 
Il faut noter que nous avons également publié deux autres revues systématiques mais qui, 
par souci de concision, n’ont pas été présentées de façon exhaustive dans ce travail (Articles 
originaux disponibles en fin de travail) :
1) l’utilisation de la pompe à insuline comme moyen de désensibilisation en cas d’allergie 
à l’insuline; à noter que cette revue systématique fait suite à une observation originale publiée 
à laquelle nous avons contribué et qui sera également brièvement décrite dans le présent 
travail; 
et 2) la survenue de lésions de lipohypertrophies ou de lipoatrophies lors d’un traitement 
chronique par PPCSCI dans le tissu sous-cutané abdominal.  
L’analyse de la littérature démontre un certain avantage de l’utilisation d’un analogue 
ultra-rapide d’insuline plutôt que de l’insuline humaine ordinaire dans la pompe. En effet, on 
observe une légère amélioration du taux d’HbA1c, sans augmentation des épisodes 
d’hypoglycémie et sans aggraver, apparemment, le risque d’acidocétose en cas d’interruption 
de la perfusion d’insuline. Le risque de développement d’anticorps anti-insuline (AAI) est 
finalement faible avec le traitement par PPCSCI, en tout cas moindre qu’avec la pompe 
implantable perfusant l’insuline par voie péritonéale. Les répercussions de ces AAI sur le 
contrôle glycémique sont dans l’ensemble relativement mineures, en tout cas en ce qui 
concerne les événements cliniques significatifs, comme l’instabilité glycémique,  en dépit 
d’interférences pharmacocinétiques démontrées.
Le traitement par PPCSCI  peut occasionner des lipohypertrophies en raison de l’effet 
anabolique de l’insuline qui est perfusée de manière constante dans la même zone sous-
cutanée. Les lipoatrophies, qui sont d’origine immunologique arec une composante 
inflammatoire, pose moins de problème avec la PPCSCI, et de telles lipoatrophies ont 
d’ailleurs été traitées avec succès avec une PPCSCI infusant des analogues rapides de 
l’insuline. Le traitement par PPCSCI peut aussi être utile dans la prise en charge de réactions 
allergiques qui peuvent apparaître avec une insulinothérapie traditionnelle. En effet, la 
PPCSCI peut offrir une stratégie de “désensibilisation”, comme rapporté dans un cas clinique 
d’une jeune femme diabétique de type 1 dont le problème fût remarquablement amélioré avec 
l’utilisation d’une PPCSCI perfusant de l’insuline lispro. Une revue exhaustive de la 
littérature rapporte la description de 10 cas de ce genre, démontrant l’intérêt potentiel de la 
PPCSCI dans cette indication très spécifique.
2) Etude rétrospective de plus de 500 patients-années
Cette étude a pour but d’analyser les indications et les résultats obtenus avec le 
traitement par PPCSCI chez  97 patients diabétiques de type 1, traités par PPCSCI avec un 
suivi moyen de plus de 5 années (CHU de Liège). 
Le taux d’HbA1c avant PPCSCI  (8,6 ± 1,3 %) est descendu après 6 mois de PPCSCI (8,0 
± 1,2 % ; p<0,05). Les résultats en termes d’HbA1c sont très hétérogènes avec une minorité 
de patients très bien contrôlés. Chez les 68 patients qui avaient des taux d’HbA1c supérieurs à 
8 % (moyenne de 9,16 ± 1,02 %) à l’instauration du traitement par PPCSCI, la valeur 
d’HbA1c est redescendue à 8,5 ± 1,07 % au terme du suivi. Le taux moyen d’HbA1c a été de 
6,8 ± 1,35 % chez 15 femmes difficiles à équilibrer qui ont mené à terme 25 grossesses.
L’incidence des comas ou hypoglycémies sévères a été de 0,2 épisodes/patient.année. Ces 
événements ont été observés chez 31 patients, dont 7 étaient précisément traités par pompe en 
raison d’un risque hypoglycémique élevé. Dans l’ensemble, les sujets à risque 
d’hypoglycémies graves avant pompe ont vu ce risque diminuer sous PPCSCI. Le nombre 
total d’acidocétoses nécessitant une hospitalisation est de 29 (incidence de 0,05 
acidocétoses/patient.année), dont 5 liées à un problème technique identifié. 
Les résultats démontrent qu’un traitement par PPCSCI améliore le contrôle 
métabolique avec une diminution modérée du taux d’hémoglobine glyquée et une réduction 
de l’incidence des hypoglycémies. 
CAPTEURS DE GLUCOSE
Dans le cadre de ce travail, nous avons utilisé trois types de dispositif d’enregistrement 
continu du glucose dans le milieu interstitiel : le CGMS® (« Continuous Glucose Monitoring 
System »),  le  Guardian®  et  le  Navigator®.  Cette  partie  du  travail  comporte  5  études 
originales. Nous rapporterons d’abord les résultats de deux études testant l’exactitude de deux 
de ces capteurs du glucose : le CGMS® chez le patient diabétique de type 1  au repos (à 
l’hôpital et en ambulatoire) et le Guardian® chez le patient diabétique de type 1  lors d’un 
effort physique. Nous présenterons également une  application clinique originale réalisée avec 
le Guardian® chez le patient diabétique de type 1 à haut risque d’hypoglycémie. 
Ensuite, nous présenterons les résultats d’une étude multicentrique randomisée d’un an 
visant à étudier quelle est la meilleure stratégie d’utilisation d’un dispositif de monitoring 
continu du glucose (Navigator®),  à  savoir  l’utilisation prescrite  par  le  médecin selon des 
modalités définies entre autres par des paramètres d’équilibre glycémique ou par l’utilisation 
continue du dispositif faite par le patient lui-même.
 Enfin,  le  dernier  travail  original,  réalisé  avec  le  CGMS®  visait  à  détecter 
l’hyperglycémie méconnue chez des patients non diabétiques hospitalisés en soins intensifs 
cardiologiques.  
 
1) Etude de l’exactitude des capteurs de glucose
L’étude concernant le GCMS®  a comporté 3 parties distinctes, une étude 
intrahospitalière de 3 jours chez 12 patients, une étude ambulatoire de 6 jours (avec 2 capteurs 
posés consécutivement) chez 21 patients et une étude ambulatoire de 3 jours seulement chez 
20 patients. Les glycémies capillaires (7 à 8 par jour) ont servi de données de comparaison. 
Les données ont été analysées par les méthodes de corrélation, d'erreur grid de Clarke, et par 
le calcul de la moyenne des différences absolues selon la méthode de Bland et Altman. Nous 
concluons que le CGMS® peut être utilisé pour apprécier les “tendances”glycémiques, même 
si son exactitude est plus proche de celle des lecteurs glycémiques que de celle d'un appareil 
de laboratoire. L'utilisation intrahospitalière s'est avérée plus sûre et un enregistrement sur 6 
jours plutôt que 3 jours, dans les conditions ambulatoires, paraît plus approprié pour évaluer 
la reproductibilité journalière du profil glycémique.
L’étude concernant le Guardian® a concerné 10 patients diabétiques de type 1 traités 
par PPCSCI depuis plus d’un an qui ont été soumis à un exercice musculaire à charge 
constante et à haute intensité de 30 minutes sur bicyclette. La glycémie estimée par le capteur 
a été relevée toutes les 5 minutes de T-10 à T+30 min puis toutes les 10 minutes pendant la 
phase de récupération de T+30 à T+90 min, et comparée à la glycémie veineuse 
contemporaine, dosée à partir de prélèvements sur cathéter périphérique. Les résultats 
démontrent que la baisse glycémique observée lors d’un exercice intensif mené sous pompe à 
insuline peut être estimée en temps réel avec une exactitude cliniquement acceptable au 
moyen d’un capteur de glucose enzymatique sous-cutané. Le bon étalonnage du capteur avant 
l’effort est essentiel pour atteindre cet objectif.
2) Apport  du  Guardian® sur  le  contrôle  du  diabète  et  le  risque 
d’hypoglycémie chez des patients traités par PPCSCI
Treize  patients  diabétiques  de  type  1  traités  par  PPCSCI  et  présentant  plus  de  6 
valeurs de glycémie capillaire inférieures à 60 mg/dl durant les 14 derniers jours ont soit 
bénéficié d’un monitoring continu (Guardian RT®), soit continué leur seule autosurveillance 
glycémique et ce, en ordre croisé pendant deux périodes successives de 12 semaines. Les 
taux d’HbA1c diminuent de 8,3 ± 0,7% (baseline) à 7,7 ± 0,6% sous Guardian (p=0,049) vs. 
8,0 ± 0,8%  sous autosurveillance seule. En moyenne, le nombre de valeurs glycémiques 
inférieures à 60 mg/dl sur une période de temps de 14 jours diminue de 13,9 ± 9,2 (baseline) 
à  7,6  ±  6,8  sous  Guardian® (p=0,011)  vs.  11,1  ±  4,5  sous  autosurveillance  seule.  Les 
résultats  de cette  étude  pilote   supportent  l’hypothèse que l’utilisation  d’un dispositif  de 
mesure  en  continu  de  la  concentration  de  glucose  interstitiel  (en  l’occurrence  ici  le 
Guardian®) est capable d’améliorer significativement le contrôle glycémique global apprécié 
par  le  taux  d’HbA1c  tout  en  réduisant  l’incidence  des  hypoglycémies  chez  des  patients 
diabétiques de type 1 enclin à présenter ce type de complications. 
3) ETUDE MULTICENTRIQUE CAPTEUR-EVADIAC
Capteur-Evadiac est une étude multicentrique randomisée mise en place par l’association 
EVADIAC, groupe belgo-français d’experts dans le domaine de la technologie du diabète, 
dont l’objectif est de définir la meilleure utilisation des systèmes de mesure continue du 
glucose afin de permettre d’obtenir une amélioration de l’équilibre glycémique à 1 an .Le 
rationnel de cette étude était posé sous la forme d’une question simple et toujours sans 
réponse : «Les mesures continues de glucose permettent-elles d’améliorer 
l’équilibre glycémique à long terme chez des patients diabétiques de type 1 déséquilibrés ?»
En outre, la question de la meilleure stratégie de port de capteur est également posée à savoir 
« Faut il porter le capteur en continu ou d’une manière progressive en fonction de paramètres 
systématisés  prescrits par le médecin? » 
Les patients étaient tous des diabétiques de  type 1 âgés ≥8 ans, avec un taux d’ HbA 1c ≥8% et 
étaient  randomisés  en  3  groupes  (1:1:1).  Les  résultats  concernant  le  contrôle  glycémique 
étaient analysés en fonction de 2 modes d’utilisation de la mesure continue du glucose (MCG) 
(G 1: « patient-led » ou groupe utilisation ad libitum par le patient, G 2: « physician-driven » 
ou groupe utilisation séquentielle du Navigator®)   vs  autosurveillance glycémique capillaire 
classique (G 3: groupe contrôle). 
Parmi les 180 patients randomisés, 178 ont  terminé l’étude. Après un an, le taux d’HbA1c s’est 
amélioré de manière significative dans les 2 groupes utilisant la MCG: G1 vs G3: -0,52 %, p = 
0,0006, G2 vs G3: -0,47 %, p = 0,0008, G1+G2 vs G3: -0,50 %, p < 0,0001). Les incidences 
des  événements  hypoglycémiques  étaient  semblables  dans  les  3  groupes.  Les  scores  de 
satisfaction du patient (évaluée par le questionnaire DQoL) et de sentiment de bonne santé 
(évaluée par le questionnaire SF36) étaient améliorés dans les 2 groupes utilisant la MCG 
(respectivement p=0.004 et p=0.04). La consommation des capteurs était de 34% moindre 
dans le groupe 2 vs groupe 1. 
Les résultats ont montré que les taux d’HbA1c s’amélioraient de façon similaire dans les 2 
groupes intervention et de façon significative par rapport au groupe contrôle (G1+G2 vs G3 : 
-0,50%, p<0,0001). Une notion importante est que l’adhésion (« compliance ») au port du 
capteur est significativement corrélée à l’amélioration du taux d’HbA1c. 
En conclusion, la MCG en ambulatoire améliore rapidement et de façon durable l’équilibre 
glycémique de patients diabétiques de type 1 en insulinothérapie intensifiée. En outre, 
l’observance au port du capteur est déterminante. Si l’on compare les deux stratégies, nous 
pouvons conclure qu’une utilisation raisonnée des capteurs peut conduire à des résultats 
comparables.
4) Utilisation du capteur de glucose CGMS® en soins intensifs 
Les patients hospitalisés dans les unités de soins intensifs sont exposés à un risque 
d’hyperglycémie qui peut s’avérer délétère. Détecter les phases d’hyperglycémie méconnue 
de  façon  à  pouvoir  les  traiter  correctement,  sans  exposer  le  patient  à  un  risque 
d’hypoglycémie,  représente  donc  un  objectif  majeur.  Nous  avons  évalué  la  capacité 
d’identification du temps passé à un niveau glycémique > 140 mg/dl par une mesure continue 
du  glucose  interstitiel  (CGMS®)  chez  21  patients  non  diabétiques  connus  admis  pour 
syndrome  coronarien  aigu  en  Unités  de  Soins  Intensifs  Coronariens  (USIC).  L’objectif 
secondaire était la recherche de facteurs prédictifs d’hyperglycémie. Sur une durée cumulée 
de plus de 50.000 min d’enregistrement, les données des capteurs rapportent un temps passé 
avec des valeurs glycémiques >140 mg/dl de plus de 9500 min (soit 17 % du temps cumulé). 
Bien qu’il existe une forte relation entre le nombre de glycémies capillaires > 140 mg/dl  et le 
temps passé avec un taux de glucose > 140 mg/dl détecté par le capteur (r=0,93 ; p<0,001), 
seulement 22/136 glycémies capillaires étaient > 140 mg/dl chez les 17 patients présentant des 
périodes hyperglycémiques > 140 mg/dl.  Nos résultats démontrent la meilleure capacité de 
repérage des périodes d’hyperglycémie par une mesure continue du glucose interstitiel par 
CGMS® que par des glycémies capillaires itératives chez des sujets non diabétiques connus et 
non  hyperglycémiques  à  l’admission  pour  syndrome  coronarien  aigu.  L’absence 
d’identification  de  facteur  prédictif  initial  d’hyperglycémie  encourage  à  promouvoir  une 
surveillance glycémique intensifiée systématique chez ces malades.  La disponibilité  d’une 
mesure continue du glucose interstitiel  avec affichage en temps réel  pourrait  contribuer  à 
améliorer le rapport bénéfices/risques du contrôle de la  glycémie dans des situations critiques 
comme celles des soins intensifs.
CONCLUSION
De nombreux  progrès technologiques ont été enregistrés tant dans le domaine de la 
délivrance de l’insuline que dans celui de l’autosurveillance glycémique. Il convient de rester 
prudent et critique face à toute innovation de ce type et étudier les apports réels avant d’en 
répandre leur utilisation. Néanmoins le capteur de glucose est un outil séduisant actuellement 
répandu dans plusieurs centres de diabétologie et qui a fait l’objet de nombreux travaux de 
validation. Par ailleurs, l’efficacité du traitement du diabète de type 1 par pompe externe 
d’insuline est actuellement bien établie. Il n’est donc pas illusoire de voir, à relativement court 
terme, coupler ces deux techniques dans le but de viser une glycémie la plus proche de la 
normale sans risque hypoglycémique. Cet objectif doit permettre de réduire les complications 
liées à la maladie, tout en améliorant la qualité de vie des personnes avec un diabète de type 1. 
Nous espérons que nos différents travaux auront contribué, modestement, à cette formidable 
aventure qui devrait représenter, une fois la boucle de rétrocontrôle reconstituée pour garantir 
une homéostasie automatique, un progrès majeur dans l’histoire de la diabétologie.
 CLINICAL INTEREST AND CRITICAL ANALYSIS OF EXTERNAL 
INSULIN PUMPS AND CONTINUOUS GLUCOSE MONITORING 
SUMMARY
The main objective of the management of type 1 diabetes is to restore a closed loop of 
glucose homeostasis. In the present work, we will focus our attention on two technological 
advances that may be used to address this goal in the future: the insulin therapy using a 
continuous subcutaneous insulin infusion (CSII), on the one hand, and the interstitial glucose 
continuous monitoring, on the other hand. 
INSULIN PUMP
Our personal contribution in the field of CSII consists of a systematic review of the 
literature focusing on several topics of interest with this mode of insulin administration (use 
of ultra-short insulin analogues, desensitization in case of allergy to insulin, occurrence and 
influence of anti-insulin antibodies, development of lipodystrophies), on the one hand, a 
retrospective study of more than 500 patient-years of CSII treatment among type 1 diabetic 
patients followed at the CHU Liège, on the other hand.
1) Systematic review of the literature
This first part of the work does not contain original experiments. However, it deals with 4 
systematic reviews of the literature about common or specific topics relative to CSII:  
1) the comparison of the use of an ultra-short insulin analogue versus regular human 
insulin on both overall glucose control  (glycated haemoglobin or HbA1c and hypoglycaemic 
episodes) and the risk of ketoacidosis (in case of CSII interruption); 
2) the use of an external pump as a method of desensitization in case of insulin allergy; of 
note, this review follows the publication of an original personal observation also briefly 
reported in the present work; 
3) the development of antiinsulin antibodies (AIA) when using CSII  (and even more 
intraperitoneal continuous insulin infusion) and the impact of these AIA on the metabolic 
control and glucose instability; 
and 4) the occurrence of skin lipohypertrophies or lipoatrophies when using CSII in the 
abdominal subcutaneous tissue 
An exhaustive analysis of the literature demonstrates a significant advantage of using an 
ultra-short insulin analogue instead of human regular insulin. Indeed, we demonstrated a 
modest, although significant, reduction in HbA1c level, without increasing the incidence of 
hypoglycaemic episodes and apparently without aggravating the risk of ketoacidosis episodes 
in case of CSII interruption. The risk of developing AIA seems to be rather low with CSII, and 
indeed lower than what has been reported with the use of implantable pump and continuous 
peritoneal insulin infusion. The consequences of higher AIA levels with CSII on glucose 
control seem rather modest, at least when clinical events are taking into account such as 
glucose instability, despite well demonstrated pharmacokinetic interferences.  Lipodystrophies 
during CSII therapy may occur, especially lipohypertrophies due to the anabolic effect of 
insulin that is infused continuously in the same subcutaneous abdominal area. Lipoatrophies, 
of immunological origin with an inflammatory component, raise less problems with CSII, and 
such lipoatrophies have even been treated successfully with CSII infusing an ultra-short 
insulin analogue.  CSII may also be helpful for the management of allergic reactions that may 
occur with classical insulin therapy. Indeed, CSII may offer a “desensitization” strategy, such 
as reported in a clinical case when a young type 1 diabetic woman was remarkably improved 
with the use of CSII infusion of lispro insulin.  An exhaustive review of the literature reveals 
the description of 10 such cases, which demonstrates the potential interest of CSII in this very 
specific indication. 
2) Retrospective study on > 500 patient-years
This study analyzes both the indications and the results obtained with CSII therapy in 
97 patients with type 1 diabetes treated with CSII and a mean follow up of 5 years (CHU 
Liège). 
HbA1c levels before CSII (8.6 ± 1.3 %) decreased after 6 months of CSII (8.0 ± 1.2 %; 
p<0.05). However, results of HbA1c were quite heterogeneous, with a minority of well 
controlled patients. Among the 68 patients who had HbA1c levels above 8 % (mean 9.16 ± 
1.02 %) before initiating CSII, HbA1c levels decreased to 8.5 ± 1.07 % at the last visit. 
HbA1c level averaged 6.8 ± 1.35 % in 15 women with unstable diabetes and who achieved 25 
pregnancies. The incidence of comas or severe hypoglycaemic episodes averaged 0.2 
episodes/patient.year. These events were observed in 31 different patients; among them, 7 
were treated with CSII because of a high hypoglycaemic risk. Nevertheless, generally 
speaking, the patients with such a high risk of hypoglycaemia had a lower such risk during 
CSII. The total number of ketoacidosis was 29 (incidence of 0.05 event/patient.year), among 
which 5 were related to an identified technical problem. 
These results demonstrate that CSII therapy improves metabolic control, with a 
reduction of HbA1c level and a diminution of the incidence of severe hypoglycaemia. 
GLUCOSE MONITORING
Three  types  of  devices  for  continuous  glucose  monitoring  in  the  subcutaneous 
interstitial  milieu  were  used:  CGMS®  (« Continuous  Glucose  Monitoring  System »), 
Guardian® and Navigator®. This part of our work comprises five original studies. We will 
first analyze the accuracy of these sensors in two specific studies: CGMS® in patients  with 
type 1 diabetes (in- and out-patients) and Guardian® in type 1 diabetic patients submitted to a 
standardized physical exercise.  Thereafter, we will report an original clinical application with 
the Guardian® in type 1 diabetic  patients at  high risk of hypoglycaemia.  Afterwards,  we 
describe the recent results of a one-year international randomised control trial called Capteur-
Evadiac. This trial wanted to evaluate the best strategy (sensors used as the patients want or 
based on a strategy prescribed by the physicians).  
Finally,  the last original trial,  with the CGMS®,  aimed of detecting unrecognized 
hyperglycaemia in non diabetic patients  hospitalized in coronary care unit.
   
1) Study of glucose sensor accuracy
The experiment concerning the assessment of GCMS® comprised 3 different parts : an 
in-patient study during 3 days in 12 hospitalized patients ; an out-patient study during 6 days 
(with 2 consecutive sensors) in 21 patients ; and  an outpatient of only 3 days in 20 patients. 
Capillary glucose measurements (7 to 8 per day) were used as comparison. The glucose data 
were analyzed with correlation methods, Clarke error grid and the calculation of mean 
absolute differences using the Bland and Altman method. Our conclusion is that CGMS® may 
be used to appreciate “glucose trends », even if its accuracy was closer to that of glucometers 
rather than well-validated laboratory devices. Its use in the hospital was more accurate than in 
outpatients and a 6-day monitoring was more useful to appreciate inter-daily glucose 
reproducibility than a 3-day monitoring in such outpatient conditions. 
The experiment concerning Guardian® involved 10 patients with type 1 diabetes 
treated with CSII for more than one year. They were submitted to a standardized physical 
exercise at a constant high workload of 30 minutes on a bicycle. The glucose concentration 
recorded by the sensor was noticed every 5 minutes from T-10 to T+30 min, and then every 
10 minutes during the recovery phase from T+30 to T+90 min, and compared to concomitant 
glucose concentrations in blood drawn from a peripheral venous catheter. The results 
demonstrate that the glucose reduction observed during an intensive muscular exercise in 
diabetic patients treated with CSII can be estimated in real time with a clinically acceptable 
accuracy by the mean of a glucose sensor. A good calibration of the sensor before the effort is 
a prerequisite to obtain such objective.
2) Role of the Guardian® in glucose control and risk of hypoglycaemia 
in patients treated with CSII
Thirteen  patients  with type 1 diabetes  treated with CSII  and having more than 6 
capillary glucose measurements below 60 mg/dl for the last 14 days were evaluated in the 
trial. They were randomized in a cross over design to two successive periods of 12 weeks 
with either a continuous glucose monitoring (Guardian RT®), or classical home blood glucose 
monitoring only. HbA1c levels decreased from 8.3 ± 0.7% (baseline) to 7.7 ± 0.6 % with the 
use of Guardian (p=0.049) vs. 8.0 ± 0.8% with home blood glucose monitoring alone. On 
average, the number of glucose values below 60 mg/dl decreased from 13.9 ± 9.2 (baseline) 
to  7.6  ±  6.8  with  the  Guardian®  (p=0.011)  vs.  11.1  ±  4.5  with  home  blood  glucose 
monitoring  alone  based  on  the  last  14  days.  The  results  of  this  pilot  study support  the 
hypothesis that the use of a continuous glucose monitoring with a subcutaneous sensor (here 
the Guardian®) is able to significantly improve overall glucose control, as assessed by the 
changes in HbA1c levels, while reducing the incidence of hypoglycaemic episodes in type 1 
diabetic patients prone to present such hypoglycaemic complications. 
3) Multicentric trial CAPTEUR-EVADIAC
CAPTEUR-EVADIAC  is  a  multicentric  randomised  trial  performed  by  EVADIAC 
association, a French-Belgian group of leaders in the fields of technological advances in the 
treatment of diabetes. Our aim was to assess and compare the effect of two approaches to use 
CGM for one year in poorly-controlled type 1 diabetic patients. 
Patients  with  type  1  diabetes,  age  ≥8yrs,  HbA1c ≥8% were randomly assigned into  3 
groups (1:1:1). Outcomes on glucose control were assessed according to two modes of using 
CGM  (G  1:  patient-led,  G  2:  physician-driven)   vs.  conventional  Self  Blood  Glucose 
Monitoring (G 3: control). 
Out of the 180 patients, 178 patients completed the study. At one year, the  HbA1c level 
improved similarly in both CGM groups, and was reduced when compared with the control 
group: G1 vs. G3: -0.52 %, p = 0.0006, G2 vs. G3: -0.47 %, p = 0.0008, G1+G2 vs. G3: -0.50 
%, p < 0.0001). Occurrence of hypoglycaemia was similar in the 3 groups. Patient satisfaction 
(DQoL)  and  physical  health  (SF36)  scores  improved  in  both  experimental  CGM  groups 
(respectively p=0.004 and p=0.04). Consumption of sensors was 34% lower in group 1 when 
compared with group 2. 
In conclusion, a long-term use of CGM resulted in a significant improvement in glucose 
control and quality of life in poorly-controlled type 1 diabetic patients on intensified insulin 
therapy. 
4) Use of a CGMS® glucose sensor in intensive care unit
 
Patients hospitalized in intensive care units are exposed to hyperglycaemia, which may 
be  harmful.  The  detection  of  hidden  hyperglycaemic  phases  in  order  to  treat  them 
appropriately,  without  exposing  the  patient  to  an  unacceptable  risk  of  hypoglycaemia, 
represents a major objective. We evaluated the ability of identifying the time period above 
140 mg/dl with a continuous monitoring of glucose in the interstitial milieu (CGMS®) in 21 
non diabetic patients hospitalized for acute coronary syndrome in intensive care unit.  The 
secondary  objective  was  the  search  for  predictive  factors  of  hyperglycaemia  in  such 
circumstances. The calibration of the sensor was performed by using the 4 daily capillary 
glucose measurements routinely made in the intensive care. On a cumulative period of more 
than 50,000 min of recording, sensor data revealed a time period with glucose values >140 
mg/dl lasting more than 9,500 min (i.e. 17 % of cumulative time). Despite the fact that there  
exists a significant relationship between the number of capillary glucose measurements above 
140 mg/dl  and the time with a glucose level > 140 mg/dl recorded by the sensor (r=0.93 ; 
p<0.001),  only  22/136  capillary  glucose  measurements  were  >  140 mg/dl  among  the  17 
patients showing such hyperglycaemic phases. Our results demonstrate the better ability to 
detect  hidden  hyperglycaemic  periods  with  the  use  of  a  continuous  glucose  monitoring 
(CGMS®)  than  with  iterative  capillary  glucose  measurements  in  patients  with  unknown 
diabetes and without hyperglycaemia at admission in the coronary care unit. The absence of 
predictive  factors  of  such  hyperglycaemia  should  promote  the  systematic  use  of  such 
intensive glucose monitoring in these patients. The availability of a continuous measure of 
interstitial  glucose  concentration  with  a  real-time  display  may contribute  to  improve  the 
benefits/risk ratio of the control of hyperglycaemia (without inducing severe hypoglycaemia) 
in such critical situations as hospitalisation in intensive care units. 
CONCLUSION
Technological advances were registered in both the delivery of insulin  and the glucose 
monitoring.  However, caution is mandatory, and a critical evaluation is needed before the use 
of any new device in routine practice. Nevertheless, the glucose sensor is an attractive tool 
already widely used in specialized diabetes centres after numerous attempts to validate it. 
Furthermore, the efficacy of CSII for treating type 1 diabetes is well recognized. Thus, it 
seems to be realistic that a combination of these two techniques will be possible in a near 
future, allowing to restore normoglycaemia without exposing the patient to a significant risk 
of hypoglycaemia.  Such an objective would result in a drastic reduction in the complications 
due to chronic hyperglycaemia while improving the quality of life of type 1 diabetic patients. 
Hopefully, the various pieces of our work would have, modestly, contributed to this wonderful 
adventure trying to restore the closed loop of glucose homeostasis, a major advance in the 
field of diabetes care.
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